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(54) Nouveaux sels de metaux bivalents, leur procede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui 
les contiennent 

(57) Uinvention concerne les nouveaux sels de metaux bi- 
valents de formuie generate (I): 



\ /CH 2 -CH 2 \ 

Ooze 



(I) 



CO2 



dans laquelle 

M represente un metal bivalent tel que le strontium, le 
calcium ou le magnesium, 

R represente un atome d'hydrogene ou un groupement 
alkyle (C 1 a CJ, lineaire ou ramtfie, 

1 <. n £ 7, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres ainsi que leurs 
hydrates. 

L'invention concerne aussi les compositions pharmaceu- 
tiques qui les contiennent. 
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La pr6sente invention a pour objet de nouveaux sels de metaux 
bivalents, leur proc6d6 de preparation et les compositions pharmaceutiques 
qui les contiennent. 

Les metaux bivalents notamment le calpium et le magnesium 
interviennent dans le mdtabolisme animal et humain. Certaines affections 
rSclament une supplementation en calcium/magnesium notamment en cas de 
carence ou de demoralisation. 

Le strontium est connu pour son activite dans le traitement de maladies 
osseuses en particulier 1 'ost6oporose. 

II est connu, de l'dtat antSrieur de la technique, que certains sels 
de m6taux bivalents sont utilisables dans le traitement de ces maladies. 
Certaines publications de la literature comme par exemple Gastineau, Poc. 
Straff. Meetings Mayo Clinic 35, 105-11 (1960) ou Skoryna, Can. Med. 
Assoc. 125 (7), 702-12 ( 1 98 1 ) ou enfin Skoryna, Trace Subst. Environ. 
Health 18, 3-23 (1984) font etat de 1' activite des lactate, gluconate et 
carbonate de strontium dans le traitement de l'ostdoporose. 

Ces metaux administr<§s sous forme de sels sont en g6n6ral faiblement 
absorbes et il est done particuli^rement int<§ressant de preparer des sels 
assurant une meilleure biodisponibilite du cation metallique. 
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La demanderesse a maintenant decouvert de nouveaux sels de m6taux 
bivalents, pr6sentant une biodisponibilite sup6rieure a celle des autres 
sels connus et qui poss&dent, en outre, une activite intrinsdque propre 
sur l'6quilibre formation/r6sorption de la trame osseuse perturb6e dans 
5 l'ost^oporose dans le sens de la resorption qui est retabli par les 

composes de 1' invention. 

La pr6sente invention concerne plus particuliferement les sels de 
m6taux bivalents de formule g6n6rale (I) : 




1U dans laquelle : 

M reprSsente un metal bivalent tel que le strontium, le calcium et 
le magnesium, 

R represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci a 
C20)t lin6aire ou ramifi6, 

1 < n <; 7, 

leurs enantiomdres et diaster6oisomeres ainsi que leurs hydrates. 

La presente invention a 6galement pour objet le procede de 
preparation des sels de formule general e (I) caract6ris6 en ce que l'on 
fait r6agir sur le poly^thyleneglycol de formule (II) : 




(ID 



dans laquelle : 
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1 < n <; 7 



l'hydrure de sodium puis l'acide a-brome de formule (III) : 



Br - CH - R 



(III) 



CO2H 



dans laquelle : 

R a la meme signification que dans la formule (I), pour conduire au 
diacide de formule (IV) : 



qui est ensuite, 

- ou bien, purifi<§ selon une technique class ique de purification 
puis soumis en milieu aqueux, a l ! action de l'hydroxyde 
mStallique de formule M(GH) 2 , dans laquelle M a la meme 
signification que pr6cedemment pour conduire au sel de m6tal 
bivalent de formule genSrale (I), 

- ou bien esterifi§, par un alcool de formule R'OH dans laquelle R 1 
est un groupement alkyle (C1 a C6), lin^aire ou ramifiS, pour 
conduire au diester de formule (V) : 




(IV) 



dans laquelle : 



R et n ont la meme signification que dans la formule (I), 




(V) 



dans laquelle : 
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R, n et R' ont la meme signification que pr§cedemment, 

qui est alors soumis en milieu aqueux, a l f action de l'hydroxyde 
m6tallique de formule M(0H)2, dans laquelle M a la m§me signification que 
pr6cedemment pour conduire au sel de m6tal bivalent de formule g6n6rale 
(I). 

Les diacides de formule (IV) et les diesters de formule (V) pour 
lesquels 4^n^7 et R est un groupement alkyle, lin6aire ou ramifi6, sont 
nouveaux et peuvent etre utilises comme matiere premiere dans l'industrie 
chimique et pharmaceutique notamment dans la synthase des sels de m6taux 
bivalents de formule (I). lis sont done a ce titre inclus dans la pr^sente 
invention. 

Les sels de metaux bivalents de formule (I) possddent des proprietes 
pharmacologiques et th6rapeutiques interessantes qui, dans le cas des sels 
de calcium et de magnesium, permettent leur utilisation dans le traitement 
de certaines affections reclamant une supplementation en calcium/magnesium 
notamment en cas de carence ou de d6min6ralisation ou, dans le cas des 
"sels de strontium, permettent leur utilisation dans le traitement des 
maladies osseuses comme 1 1 osteoporose . 

lis peuvent Stre 6galement utilises dans le traitement du vieillissement 
cutan6 et vasculaire, des affections hepatiques et des affections 
dentaires. 

Les sels de m6taux bivalents de la pr^sente invention, outre le fait 
d'etre nouveau vis a vis des sels pr6alablement cites, presentent, par 
rapport a ces derniers, des avantages surprenants, notamment une meilleure 
biodisponibilite ce qui permet d'administrer des doses chimiques moindres 
lors du traitement de I 1 osteoporose. 

La presente invention a 6galement pour objet les compositions 
pharmaceutiques contenant comme principe act if un des sels de formule (I), 
melange ou associe a un ou plusieurs excipients pharmaceutiques 
appropri6s, comme par exemple, l'eau distillee, le glucose, le lactose, 
l'amidon, le talc, l r ethyl cellulose, le st6arate de magnesium ou le 
beurre de cacao. 
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Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues se presentent 
g6neralement sous forme dos6e et peuvent contenir de 1 a 400 mg de 
principe actif. Elles peuvent revetir la forme de comprim6s, drag6es, 
g6lules, solutions buvables, solutions injectables ou suppositoires et 
5 §tre, selon le cas, administrees par voie orale, rectale ou parenterale a 

la dose de 2 a 1600 nig 2 a 4 fois par jour. 

Les exemples suivants illustrent I 1 invention et ne la limitent en 
aucune fagon. 

EXEMPLE 1 : Sel de strontium de l 1 acide 2, l6-dibutyl-3,6,9,12, 15- 
1 0 pentaoxaheptad6cane- 1 , 1 7-dioique , dihydrate 

ST APE A : Acide 2, l6-dibutyl-3,6 , 9, 12, 15-pentaoxaheptadecane-1 , 17- 
dioique 

Dans un tricol, 7,7 g (0,32 mole) d'hydrure de sodium a 50 J sont 
lav6s avec du tetrahydrofuranne anhydre sous atmosphere d 1 azote. 
15 Apr&s addition de 0,04 mole de tetraethyleneglyeol , le melange est laisse 

sous agitation pendant une heure a temperature ambiante. Deux equivalents 
(0,08 mole) d'acide a-bromohexanoique sont alors ajoutes goutte a goutte 
et la solution est portee a reflux pendant 24 heures. 

Apr&s hydrolyse, le solvant est evapore. La phase aqueuse est alors 
20 acidifi£e par une solution d 1 acide chlohydrique 2N et extraite avec de 

lather. Aprds sechage et evaporation du solvant, on obtient le produit 
attendu. 

Resonance magnetiaue nucleaire du proton (CDCI3 ) 

r- i T~7, \_ /r -< T -c„3 

e H — C 0\ " ~ 0 Aj— C — -H e 2 - 

f HO2C CO2H f 

25 a 8 = 0,89 ppm (6H,t) 

b 8 entre 1,20 et 1,50 ppm (8H, m) 

c 8 entre 1,60 et 1,90 ppm (4H, m) 

d 8 entre 3,50 et 3,80 ppm (16H, m) 

e 8 entre 3,80 et 4,00 ppm (2H, m) 

30 f 8 = 8,55 ppm (2H, m) 
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STADE B : Sel de strontium de 1' acide 2, l6-dibutyl-3,6,9, 12, 15- 
pentaoxaheptad6cane- 1 , 17-dioIque 

9 mmoles d'hydroxyde de strontium (Sr(0H)2, 8H2O) sont dissoutes 
avec 9 mmoles du compose prepare au stade A dans 150 ml d'eau purifi6e. 

5 Apr6s filtration du l£ger trouble, le produit attendu est obtenu 

apr&s Evaporation de I'eau puis lavage par de l*6ther ethylique anhydre. 

Rendement : = 100% 
) Microanalvse 6l6mentaire : 

CalculSe C : 44,15 % H : 7,41 % Sr : 16,10 % 

10 Trouv6e C : 44,23 % H : 6,93 % Sr : 17,96 % 

EXEMPLE 2 : Sel de strontium de l f acide 2, 13-dioctyl-3,6 f 9, 12 
tetraoxat6tradecane-1 , 14-dioique 

STADE A : Acide 2, 13-dioctyl-3,6,9, 12-t6traoxatetradecane-1 , 14- 
dioique 

15 En proc6dant comme au stade A de I'exemple 1, mais en remplagant le 

t§tra6thylene glycol par le triethyleneglycol et 1* acide a-bromohexanoique 
f par !• acide a-bromod6eanoique , on obtient le produit attendu. 

Resonance magn6tiaue nucleaire du proton (CDCI3) 

CH 3 - (CH 2)6 - CH 2 / CH2 _ CH2 \ , ^ ~ ~ ^ 



a 



* - X X d d \ /£ 

e H — C 0 y 0 y 3 — C ^— H e 

f H02C // CO2H f 



b a 

/ c 



20 a 8 = 0,86 ppm (6H,t) 

b 8 entre 1,15 et 1,55 ppm (24H, m) 

c 6 entre 1,60 et 1,90 ppm (4H, m) 

d 8 entre 3,50 et 3,90 ppm (12H, m) 

e 8 entre 3,90 et 4,00 ppm (2H, m) 

25 f 8 = 9,40 ppm (2H, m) 
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STADE B : Sel de strontium de l'acide 2, 13-dioctyl-3,6,9, 12 
t6traoxat6trad6cane-1 , 14-dioique, monohydrate 

9 mmoles d'hydroxyde de strontium (Sr(0H)2, 8H2O) sont raises en 
contact avec 9 mmoles du compose prepare au stade A dans 150 ml d'eau 
purifiee. Apr6s filtration du leger trouble, le produit attendu est obtenu 
apr6s Evaporation de l'eau puis lavage par de lather <§thylique anhydre. 

Rendement : 100 % 
Microanalvse 6lementaire : 

Calculee C : 52,55 % H : 8,48 % Sr : 14,74 % 

TrouvSe C : 52,48 % H : 8,36 % Sr : 12,93 % 

EXEMPLE 3 : Sel de strontium de l f acide 2, 19-dibutyl-3,6,9, 12, 15, 18 
hexaoxaeicosane- 1 ,20-dioxque 

En proe6dant comme dans 1'exemple 1, mais en rempla$ant au stade A 
le tetraethyl6neglyeol par le penta6thyleneglyeol, on obtient le produit 
attendu. 

STADE A : Rendement : 70% 
STADE B : Rendement : = *\00% 

EXEMPLE 4 : Sel de strontium de I'acide 2, l6-di6thyl-3,6,9, 12, 15 
pentaoxahep tadecane- 1 , 17 dioxque 

STADE A : Diester methylique de I'acide 2, l6-diethyl-3,6,9, 12, 15- 
pentaoxaheptadecane-1 , 17 dioique 

En proc6dant comme au stade A de l'exeraple 1, mais en remplagant 
I'acide a-bromohexanoique par I'acide a-bromobutanoique, on obtient le 
diacide correspondant qui est transform^ en diester aprds dissolution dans 
50 ml de N,N-dim6thylacetamide et addition sous agitation d'iodure de 
methyle en presence de bicarbonate de sodium. 

Le melange est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 18 
heures puis hydrolyse avec une solution de chlorure de sodium a 10%. Apres 
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extraction au dichlorome thane , sechage et evaporation, on obtient ie 
produit attendu. 

Rendement : 70% 

STADE B : Sel de strontium de I'acide 2, l6-diethyl-3,6,9, 12, 15- 
5 pentaoxaheptad6cane-1 , 17 dioique 

9 mmoles d'hydroxyde de strontium (Sr(0H)2, 8H20) sont raises en 
contact avec 9 mmoles du diester pr6par§ au stade A dans 150 ml d'eau 
purifi6e. kprks dissolution, la solution est filtr6e. Le produit attendu 
} est obtenu apr£s evaporation de l'eau, puis lavage par de l'6ther 

10 6thylique anhydre. 

Rendement 100% 

EXEMPLE 5 : Sel de strontium de I'acide 3,6,9,12,15- 
pentaoxaheptadeeane-1 , 17 dioique 

En procedant comme dans l'exemple 4, mais en remplagant au stade A 
15 I'acide a-bromobutanoique par I'acide bromoac6tique, on obtient le produit 

attendu . 

STADE A : rendement : 65% 
^ STADE B : rendement : - 100% 

EXEMPLE 6 : Sel de strontium de l'acide 2, 13-dibutyl-3,6,9, 12- 
20 tetraoxatetradecane-1 , 14-dioique 

En proc6dant comme dans 1 1 exemple 1 , mais en remplagant au stade A 
le tStraethyl&neglycol par le triethyleneglycol, on obtient le produit 
attendu. 

STADE A : rendement ; 40% 
25 STADE B : rendement := 100% 
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EXEMPLE 7 : Sel de strontium de I'acide 2, 10-dibutyl-3, 6 , 9- 
trioxad§cane-1 , 1 1-dioique 

En proc6dant comme dans l'exemple 1, mais en remplagant au stade A 
le t£traethyl6neglycol par le diethyl£neglycol, on obtient le produit 
attendu . 



STADE A : rendement : 70? 
STADE B : rendement 100? 



EXEMPLE 8 : Sel de strontium de I'acide 2, 7-dibutyl-3,6-dioxaoctane- 
1 ,8-dioIque 

En proc6dant comme dans l'exemple 1, mais en remplagant au stade A 
le tetraethyl&neglycol par l'ethyleneglycol, on obtient le produit 
attendu. 

STADE A : rendement : 60% 
STADE B : rendement 100% 

EXEMPLE 9 : Sel de strontium de I'acide 2, l6-dioetyl-3,6,9, 12, 15- 
pentaoxaheptadecane- 1 , 17-dioique 

En proc6dant comme dans l'exemple 1 f mais en remplagant au stade A 
I'acide a-bromohexanolque par I'acide a-bromodecanoique, on obtient le 
produit attendu. 



STADE A : rendement : 50% 
STADE B : rendement := 100% 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE L * INVENTION 



EXEMPLE 10 : Biodisponibilite 

Elle resulte de 1' etude de la cinetique serique du strontium aprfes 
administration orale chez le rat des derives de 1' invention. 
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Apres administration orale unique de 50 mg d 1 equivalent strontium 
par kg, le strontium est absorbe avec une biodisponibilite absolue par 
rapport a SrC12 de 44,3 % pour le compost de l'exemple 1. Cette 
biodisponibilite absolue 6tant calcul6e a partir de celle du chlorure de 
strontium administr6 par voie intraveineuse (100>) 



EXEMPLE 11 : Propri&t&s anti-r§sorbantes 



Une activity inhibitrice sur la resorption osseuse a 6t6 mise en 
Evidence pour les composes de l 1 invention en mesurant le relargage du Ca^^ 
incorpor6 a des os de foetus de rates. Ce Ca^ a 6t6 pr6alablement 
administr§ par injection sous cutan6e a des rates gestantes de 18 jours. 
La resorption est stimulee par de la PTH. 

Dans ces conditions, le compos6 de l'exemple 1 inhibe de fa§on 
significative la resorption osseuse stimulee par la PTH k la concentration 
de 5.10"% comme indiqu6 dans le tableau suivant : 



radioactivity du milieu 



radioactivity relarguee de 



-1 

l'os J 



radioactivity du milieu 



radioactivite relarguee de 



traite 



-1 

l'os J 



contrdle 





T/C 


Taux de resorption osseuse {%) 


48 h 


96 h 


48 h 


96 h 


PTH 






6,8±0,5 


4,9±2,0 


PTH 


1,00 


1,00 


11,6±1,1 


31,0±4,6 


Exerople 1 
C = 5.10" 3 M 


0,84 


0,67 


9,7±1,5 


20, 9 ±3,5 
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REVENDICATIONS 



1/ Sels de metaux bivalents de formule generale (I) : 




©02C 

dans laquelle : 

M represente un metal bivalent tel que le strontium, le calcium ou 
le magnesium, 

R represente un atome d 1 hydrogene ou un groupement alkyle (C-| a 
C20), lineaire ou ramifie, 

1 < n <; 7, 

leurs 6nantiom6res et diastereoisoraeres ainsi que leurs hydrates. 

2/ Composes selon la revendication 1 tel que le metal bivalent est 
le strontium. 

3/ Compose selon les revendications 1 et 2 qui est le sel de 

strontium de l'acide 2 t l6-dibutyl-3,6,9, 12, 15-pentaoxaheptadecane-1 , 17- 
dioique. 

4/ Compose selon les revendications 1 et 2 qui est le sel de 

strontium de l f acide 2,13 dioctyl-3,6,9, 12-tetraoxatetrad6cane- 1 , 14- 
dioique. 



5/ Procede de preparation des derives de formule (I) selon la 
revendication 1 caracteris<§ en ce que l'on fait r<§agir sur le 
polyethyldneglyeol de formule (II) : 
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(II) 



1 < n < 7 

l'hydrure de sodium puis l'acide a-brome de formule (III) : 



Br — CH — R 

| (III) 

C02H 

dans laquelle : 

R a la meme signification que dans la formule (I), pour conduire au 
diacide de formule (IV) : 




(IV) 



H02C C0 2 H 

dans laquelle : 

R et n ont la m§me signification que dans la formule (I), 
qui est ensuite, 

- ou bien, purifie selon une technique classique de purification 
puis soumis en milieu aqueux, a 1* action de l'hydroxyde 
metal lique de formule M(0H)2, dans laquelle M a la meme 
signification que prec^demment pour conduire au sel de m6tal 
bivalent de formule g6n6rale (I) ; 
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ou bien esterifie, par un alcool de formule R'OH dans laquelle R' 
est un groupement alkyle (C1 a C6), lineaire ou ramifie, pour 
eonduire au diester de formule (V) : 




(V) 



dans laquelle 

R, n et R' ont la meme signification que precedemraent , 

qui est alors sourais en milieu aqueux, a l'action de l'hydroxyde 
metallique de formule M(0H) 2 , dans laquelle M a la meme signification que 
precedemment pour eonduire au sel de metal bivalent de formule generale 
(I). 



un 



6/ Composes de formule (IV) pour lesquels 4sn<;7 et R est 
groupement alkyle (C1 a C20) lineaire ou ramifie selon la revendication 5 
utiles dans la preparation des derives de formule (I). 

7/ Composes de formule (V) pour lesquels i<Sns7 et R est un 
groupement alkyle (CI a C20) lineaire ou ramifie selon la revendication 5 
utiles dans la preparation des derives de formule (I). 

8/ Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif , un 
sel selon l'une des revendications 1 a H, seul ou en combinaison avec un 
ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptables. 

9/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7 utiles pour 
le traitement des maladies osseuses, du vieillissement cutane et 
vasculaire, des affectations hepatiques et des affections dentaires. 
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